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Introduzione 
 
 
Le infezioni da papillomavirus umano (HPV) del tratto genitale 
costituiscono un importante problema di sanità pubblica, data la loro 
altissima prevalenza e la morbilità e mortalità ad esse associate. Si ritiene 
che rappresentino la più frequente infezione sessualmente trasmessa nei 
giovani adulti e che la loro incidenza sia aumentata negli ultimi trent’anni, 
verosimilmente a causa di una maggiore libertà nelle abitudini sessuali 
rispetto al passato.  
Si può distinguere un centinaio di genotipi di HPV che infettano 
l’epitelio pluristratificato di cute e mucose e di questi circa 40 hanno uno 
spiccato tropismo per le mucose. Alcuni genotipi, inoltre, e in particolar 
modo il 16 e il 18, sono dotati di potenziale oncogeno e, sebbene nella 
maggior parte dei casi non diano infezioni clinicamente manifeste, la loro 
associazione con il cancro cervicale in primis, ma anche della vagina e dei 
genitali esterni sia femminili che maschili, è ormai ampiamente dimostrata. 
Altri genotipi a basso rischio oncogeno, come il 6 e l’11 sono altresì 
responsabili di lesioni benigne, ma comunque invalidanti, come i condilomi 
acuminati, che affliggono un’elevata percentuale della popolazione.  
Per il dermatologo il trattamento definitivo dei condilomi può rivelarsi 
un’ardua impresa, dato che, sebbene siano a disposizione molteplici 
opzioni terapeutiche, nessuna è completamente efficace e queste lesioni 
tendono a recidivare. Inoltre, il fatto che queste lesioni siano altamente 
contagiose può far sì che i pazienti affetti, quando giungono 
all’osservazione dello specialista, abbiano già trasmesso l’infezione al 
proprio partner. 
La recente introduzione in commercio di vaccini profilattici nei 
confronti dell’infezione con i due genotipi di HPV più frequentemente 
 
 
4 
 
implicati nella displasia e cancro cervicali (16 e 18) e i due maggiormente 
associati ai condilomi genitali (6 e 11), potrebbe avere un notevole impatto 
sulla riduzione dell’incidenza di queste patologie in futuro. 
Dal 2008, in alcune regioni italiane, tra cui la Toscana, è partita una 
campagna gratuita di vaccinazione con uno di questi vaccini, rivolta alle 
bambine che hanno compiuto 11 anni. La scelta di questa età è dovuta ai 
risultati dei trial clinici, che hanno dimostrato massima efficacia se il 
vaccino viene somministrato prima dell’inizio dell’attività sessuale. Dato 
che l’obiettivo primario di questa campagna di vaccinazione è ridurre 
l’incidenza della displasia e del cancro del collo dell’utero, e che 
attualmente non ci sono dati pubblicati sull’efficacia del vaccino nel sesso 
maschile, per il momento non è prevista la loro vaccinazione. 
Questi vaccini profilattici, sebbene rappresentino un importante mezzo 
di prevenzione primaria, non svolgono funzione terapeutica e, pertanto, non 
trovano impiego in coloro che abbiano già contratto l’infezione. 
Per far fronte a questo inconveniente sarebbe auspicabile lo sviluppo 
di un vaccino che agisca, invece, contro l’infezione in atto, che abbia dato o 
meno manifestazione clinica di sé. 
A questo proposito sono stati condotti vari studi su diversi tipi di 
vaccini con intento terapeutico. Anche se sono ancora in fase di 
sperimentazione, alcuni di questi studi hanno dato risultati incoraggianti e 
potrebbero rappresentare il punto di partenza per una nuova era nel 
trattamento delle malattie correlate all’infezione da HPV. 
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L’Infezione da HPV 
 
Epidemiologia e modalità di trasmissione 
I papillomavirus infettano l’epitelio squamoso pluristratificato di cute 
e mucose, rendendosi responsabili di diversi tipi di lesioni. 
L’espressione più tipica dell’infezione da HPV a livello cutaneo è la 
verruca [1]. 
Le verruche sono diffuse ubiquitariamente e interessano il 10-25% dei 
pazienti dermatologici ambulatoriali. Più frequentemente sono colpiti i 
bambini e i giovani adulti con un picco d’incidenza tra i 12 e i 16 anni. Il 
contagio di solito avviene in luoghi come bagni comuni, piscine e 
spogliatoi e la penetrazione del virus nelle cellule cutanee è favorita dalla 
presenza di microlesioni traumatiche della cute. Il periodo di incubazione 
virale può variare da uno a venti mesi, con una media di quattro mesi. Le 
zone più colpite sono le mani, i piedi e le ginocchia. 
Per quanto riguarda le mucose, le più colpite dal virus sono quelle 
genitali, la cui lesione dermatologica caratteristica in entrambi i sessi è 
rappresentata dai condilomi acuminati.  
La maggior parte dei condilomi genitali sono osservati in giovani 
adulti: il picco di incidenza è tra i 16 e i 25 anni [2]. Inoltre, nella donna il 
virus è responsabile anche di lesioni displastiche e del cancro della cervice 
e più raramente di displasia della vagina e della vulva.  
L’infezione genitale da HPV è la più comune infezione virale 
sessualmente trasmessa: si ritiene che addirittura fino all’80% delle donne 
sessualmente attive contrarranno l’infezione entro i 50 anni [3], anche se, 
nella maggior parte dei casi, essa non dà manifestazione clinica di sé. 
La prevalenza dell’infezione risente delle variazioni nelle abitudini 
sessuali tra le diverse popolazioni ed anche, più in generale, del diverso 
 
 
6 
 
profilo culturale. Le stime di prevalenza riportate in letteratura per le donne 
tra i 15 e i 25 anni variano dal 27% al 46%. Negli uomini la storia naturale 
delle infezioni da HPV è meno conosciuta rispetto a quella delle donne, ma 
la prevalenza è simile [4-6]. 
Durante il rapporto sessuale si possono creare microabrasioni, che 
consentono all’HPV di arrivare allo strato basale attraverso zone di lesione 
dell’epitelio. L’HPV è stato rilevato nello sperma di uomini con condilomi 
genitali ed è stato suggerito che l’ambiente caldo e umido favorisca lo 
sviluppo dell’infezione virale [7]. 
 Le lesioni perianali sono spesso, ma non esclusivamente, associate 
alla pratica di rapporti anali.  
Le lesioni della mucosa orale possono essere la conseguenza della 
modalità di trasmissione mediante rapporti oro-genitali. 
Raramente si può avere anche una trasmissione verticale, materno-
fetale, durante il passaggio attraverso il canale del parto infetto, 
responsabile della papillomatosi laringea giovanile.  
 
Caratteristiche del virus  
I papillomavirus sono piccoli virus a DNA 
bicatenario, appartenenti alla famiglia 
Papillomaviridae. 
Sono virus privi di pericapside e costituiti da 
un capside icosaedrico che contiene un genoma 
circolare che codifica per due proteine strutturali 
(del capside), L1 e L2, e per almeno sei proteine 
funzionali, cosiddette “precoci”, E1, E2, E4-E7, 
fondamentali per il processo di replicazione del virus e per l’assemblaggio 
di nuovi virioni nelle cellule infettate. 
Figura 1: rappresentazione 
schematica del genoma di HPV 
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Riconoscono come ospite sia l’uomo che gli animali e sono 
strettamente specie-specifici.  
Nell’ambito degli HPV (human papillomavirus), che riguardano 
quindi l’uomo, si distinguono circa un centinaio di genotipi, di cui alcuni 
infettano la cute, altri le mucose a rivestimento epiteliale squamoso come 
quelle del tratto anogenitale.  
 
Tabella 1: Lesioni cutaneo-mucose e tipi di HPV ad esse correlati 
Lesioni cutaneo-mucose Tipi di HPV Sedi coinvolte 
Mirmecia 1 Piante, palme 
Verruche a mosaico 2 Piante 
Verruca volgare 2, 4, 29, 75, 76, 77 Mani, arti 
Verruca digitata, filiforme 2 Viso, collo, capillizio 
Verruca dei macellai 7 Mani 
Verruca piana comune 3, 10 Mani, arti, viso 
Verruca intermedia 10, 26, 27, 28, 29 Arti 
Verruca pigmentata 65, 60, 4 Piante, arti 
Malattia di Bowen periunguale 2, 16, 34 Dita 
Cisti epidermoide 60, 63, 57 Piante, palme 
Epidermodisplasia verruciforme (EV) benigna 
3, 10, 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 22-
25, 46, 47, 49, 50 
Mani, arti, viso, tronco 
Neoplasie maligne EV-correlate 5, 8, 20, 47 Viso, arti 
Condiloma acuminato,  
tumore di Buschke-Loewenstein 
6, 11, 44, 53, 54 Regioni anogenitali 
Condiloma piano, neoplasia intraepiteliale a 
basso grado di malignità (CIN1, PIN1, VIN1, 
AIN1) 
6, 11, 40, 42, 43, 57, 59, 61, 62, 64, 67, 
68, 69, 70, 71 
Regioni ano genitali 
Papulosi bowenoide 16, 18, 34, 39, 55 Regioni ano genitali 
Neoplasia intraepiteliale ad alto grado di 
malignità, carcinoma in situ, malattia di 
Bowen, carcinoma invasivo 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 
66, 69 
Regioni ano genitali 
Papilloma laringeo, congiuntivale,  
del cavo orale 
6, 11, 72, 73 
Mucosa laringea, congiuntivale del 
cavo orale 
Iperplasia focale epiteliale (malattia di Heck) 13, 32, Mucosa del cavo orale 
Carcinoma laringeo 30, 46 Laringe 
In grassetto: tipo di HPV implicante un rischio oncogeno elevato. In corsivo: tipo di HPV ritrovato con maggior frequenza. 
 
 
Generalmente provocano nel sito di infezione una proliferazione 
epiteliale focale e sono dotati di potenziale oncogeno. È stata, infatti, 
dimostrata un’associazione tra l’infezione da HPV e certi carcinomi del 
tratto genitale, tra cui principalmente quello della cervice. 
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Considerando il gruppo dei virus HPV che infetta il tratto genitale, si 
distinguono genotipi a basso rischio oncogeno che provocano lesioni 
benigne, dai condilomi a lesioni displastiche reversibili, e genotipi ad alto 
rischio oncogeno che si associano a lesioni preneoplastiche e al carcinoma. 
Attualmente si considerano a basso rischio oncogeno i genotipi: 6, 11, 
40, 44, 54, 61, 70, 72, 81. 
Ad alto rischio oncogeno: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 66 
[8]. 
Per altri 5 genotipi e precisamente 26, 53, 68, 73, 82 ci sono evidenze, 
provenienti da alcuni studi caso-controllo [9], a favore di un loro 
inserimento nella categoria dei genotipi ad alto rischio.  
 
Tabella 2: Potenziale oncogeno degli HPV a tropismo anogenitale 
Potenziale oncogeno HPV 
Basso rischio 6, 11, 40, 44, 54, 61, 70, 72, 81 
Probabilmente ad alto rischio 26, 53, 68, 73, 82 
Alto rischio 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 66 
 
 
Meccanismo d’azione del virus  
Il virus penetra, attraverso piccole soluzioni di continuità dell’epitelio, 
nelle cellule basali e in queste inizia la prima fase del ciclo di replicazione, 
al termine della quale nelle cellule infettate è stato prodotto circa un 
centinaio di copie del virus. In questa prima fase sono essenziali le proteine 
E1 ed E2. 
Al momento in cui le cellule basali infettate passano nello strato 
soprabasale ed iniziano il processo di differenziazione vero e proprio, 
perdendo la capacità di dividersi, si ha la fase di replicazione intensiva del 
virus, sostenuta dalle proteine virali E6 ed E7. Al termine di questa fase, 
nel momento in cui le cellule infettate, giunte alla fine del processo 
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differenziativo, andranno incontro alla distruzione, si libererà una grande 
quantità di virioni. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 2: Ciclo vitale dell'HPV 
 
In questa seconda fase i geni E6 ed E7 del virus vengono trascritti in 
modo abnorme e, dato che i loro prodotti interagiscono con proteine 
dell’ospite fondamentali per la replicazione del ciclo cellulare (pRB e p53), 
nella cellula infettata si bloccano i meccanismi di apoptosi e senescenza 
cellulare. Ne segue un processo di moltiplicazione cellulare che sul piano 
istologico si traduce in un’iperplasia. 
 
Tabella 3: Riassunto delle funzioni chiave delle proteine codificate dal papillomavirus umano  
 
Sembra che la superproduzione delle proteine E6 e E7 sia dovuta al 
fatto che, nel processo di integrazione del virus nel genoma dell’ospite, il 
Open reading frame Funzione proteica 
E1 Replicazione virale 
E2 Regolazione della trascrizione e della replicazione virale 
E4 Interazione con proteine del citoscheletro 
E5 Down regulation delle molecole MHC di classe 1  
E6 Oncoproteina, che lega la proteina dell’oncosoppressore p53 
E7 Oncoproteina, che lega la proteina dell’oncosoppressore del retinoblastoma (Rb) 
L1 Proteina maggiore del capside virale 
L2 Proteina minore del capside virale 
Infezione delle cellule basali (E1/E2) 
Integrazione del DNA 
virale (E1/E2 e E6/E7) 
Replicazione del DNA virale 
nelle cellule epiteliali (E6/E7) 
Assemblaggio dei virioni 
(L1/L2) 
Diffusione dell’HPV 
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gene E2 si danneggi e perda la sua funzione inibitoria sui geni E6 ed E7, 
che saranno così sovraespressi. 
Inoltre l’integrazione del virus nel genoma della cellula ospite avviene 
a livello di siti specifici, detti “siti fragili”, in prossimità dei quali si trovano 
geni dell’ospite, anch’essi importanti per la regolazione del ciclo cellulare, 
che possono essere così danneggiati.  
L’intensa attività moltiplicativa che ne consegue porta ad uno stato 
d’instabilità genomica che crea i presupposti per un’aumentata incidenza di 
mutazioni ed in ultimo al cancro [9]. 
 
Aspetti immunologici 
La risposta immunitaria di tipo umorale all’infezione, sostenuta da 
anticorpi neutralizzanti di classe IgG, è tesa ad impedire l’ancoraggio dei 
virioni alle cellule epiteliali. È diretta verso gli epitopi conformazionali 
della proteina maggiore (L1) del capside esibiti dal virione ed è specifica 
per ogni genotipo virale. 
Tale risposta immunitaria è debole e non avviene in tutti gli individui 
infettati [10]. 
Il fatto che solamente le cellule più differenziate, e quindi più 
prossime alla superficie, esprimano grandi quantità di antigeni virali, 
mentre gli strati basali più vicini al compartimento vascolare ne esprimano 
solo in minima quantità, comporta scarsa visibilità del virus al sistema 
immunitario e una conseguente ridotta risposta anticorpale. Inoltre lo 
spiccato tropismo dell’HPV per cute e/o mucose impedisce il verificarsi di 
una fase viremica durante la quale il virione è esibito al sistema 
immunitario e l’organismo non elabora sufficiente quantità di anticorpi 
sierici neutralizzanti. 
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 L’infezione naturale è dunque scarsamente immunogena e non si 
conosce quale sia la protezione che acquisisce l’individuo, né se questa sia 
duratura o se sia possibile una reinfezione con lo stesso genotipo virale 
[11]. 
Tuttavia, nonostante i migliori sforzi del virus di evadere le difese 
dell’ospite, la maggior parte delle infezioni da HPV si risolve nel tempo. I 
condilomi anogenitali e le lesioni intraepiteliali di basso grado si risolvono 
come risultato di un’efficace risposta cellulo-mediata [12], diretta contro le 
proteine precoci di HPV, in particolar modo E2 e E6 [13,14]. 
 
 
Figura 3: Riassunto schematico della risposta immunologica all'infezione da HPV 
Cellule dendritiche Linfonodo 
Cellule dendritiche 
Siero 
Linfociti T Linfociti B 
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Le Dermatosi HPV correlate del Tratto Genitale 
 
 
Le dermatosi genitali correlate all’infezione da HPV sono 
principalmente i condilomi acuminati, sostenuti per lo più dai genotipi 6 e 
11. 
Altre malattie più rare associate ai genotipi 16 e 18, considerati ad alto 
rischio oncogeno, sono la papulosi bowenoide e l’eritroplasia di Queyrat. 
 
Condilomi Anogenitali 
I condilomi acuminati, detti anche verruche anogenitali, sono una delle 
più frequenti malattie sessualmente trasmesse, con un’incidenza annuale 
nei paesi industrializzati di 2,4 casi su 1000 e che sale all’1,2% se si 
considerano soltanto i soggetti di età compresa tra i 20 e i 24 anni [15]. 
Approssimativamente il 70% dei soggetti che hanno rapporti sessuali con 
un partner infetto sviluppa queste lesioni.  
L’incidenza dell’infezione con HPV è aumentata negli ultimi 35 anni, 
probabilmente come risultato della riduzione dell’età di inizio dell’attività 
sessuale e dell’aumento del numero di partner sessuali. Circa l’80% dei 
soggetti con condilomi ha un’età compresa tra i 17 e i 33 anni.  
La prevalenza delle manifestazioni cliniche dell’infezione genitale da 
HPV è molto più bassa del tasso di infezione [16]. L’infezione subclinica, 
misurata con l’analisi del DNA virale sulla cute dei genitali mediante PCR, 
è pari al 40% [17]. 
Il periodo di incubazione dell’HPV varia da 3 settimane a 8 mesi, con 
una media di 2-3 mesi dal contatto iniziale [18]. 
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I condilomi rappresentano la più 
comune manifestazione clinica 
dell’infezione genitale da HPV. 
Dopo la presentazione clinica 
iniziale, i condilomi possono 
crescere per numero e 
dimensioni, oppure regredire 
spontaneamente. Non si conosce 
con esattezza il tasso di 
regressione a lungo termine. 
Perfino con la terapia, si hanno 
recidive entro 3 mesi nel 25-67% dei casi, spesso negli stessi siti delle 
lesioni precedenti, come se si trattasse di una riattivazione virale.  
L’infezione con genotipi HPV ad alto rischio oncogeno e l’età 
avanzata sono fattori di rischio per la persistenza dell’infezione [4]. 
La maggior parte dei condilomi è 
attribuibile all’infezione con i genotipi 
6 e 11, che sono a basso rischio 
oncogeno e quindi relativamente 
benigni. 
Si presentano generalmente come 
piccole papule o noduli, di pochi 
millimetri di diametro, di consistenza 
carnosa, iperplastici, peduncolati o 
talvolta sessili, e la pigmentazione 
varia dal color carne al rosa acceso 
fino anche al bruno. 
Figura 4: Condilomi acuminati della vulva 
Figura 5: Condilomi acuminati del pene 
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Le verruche iperplastiche classiche, esofitiche, sono papule o placche 
con proiezioni appuntite presenti sulla 
superficie (si parla anche di “creste di 
gallo”). Talvolta invece si tratta di 
lesioni piatte, non esofitiche, a 
superficie liscia (condiloma piano).  
 In alcuni casi queste lesioni 
possono fondersi in formazioni 
vegetanti e raggiungere notevoli 
dimensioni fino ad assumere un 
aspetto a cavolfiore; si parla allora di 
“condiloma gigante” o Tumore di 
Buschke-Lowenstein. 
 
Le lesioni possono essere singole 
o multiple e la zona di distribuzione corrisponde di solito all’area di 
maggior frizione durante l’attività sessuale, in particolar modo il vestibolo 
vulvare nella donna e il solco balanoprepuziale nell’uomo [19]. In entrambi 
i sessi le lesioni 
possono 
espandersi al 
perineo, genitali 
esterni, regione 
crurale, ano, retto, 
uretra e nella 
donna anche 
vagina e cervice. 
 
Figura 6: Condilomi giganti della vulva 
Figura 7: Condilomi acuminati anali                     
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Spesso sono asintomatici, ma possono dare prurito o leggero bruciore. 
La diagnosi è soprattutto clinica. 
All’ispezione, i condilomi 
acuminati si individuano, di solito, 
per il loro aspetto ipertrofico. Per 
un’osservazione maggiormente 
accurata, inoltre, è possibile disporre 
di sistemi ottici per l’ingrandimento 
delle lesioni. In caso di lesioni 
dubbie, come ad esempio quelle 
piatte, o per lesioni particolarmente 
piccole, la diagnosi può essere 
agevolata dall’applicazione di una 
soluzione di acido acetico al 3-5%, che asporta il muco e disidrata le 
cellule. Questa reazione, detta aceto-bianca, fa sì che le zone displastiche 
divengano bianche o comunque più chiare rispetto alla mucosa circostante, 
entro pochi minuti dall’applicazione. Tuttavia questa tecnica è scarsamente 
sensibile e poco specifica [20]. 
In alcuni casi, come ad esempio per esaminare una lesione con aspetto 
atipico o che risponde scarsamente al trattamento medico, può rendersi 
necessaria una biopsia. 
Il condiloma, da un punto di vista istologico, presenta papillomatosi e 
acantosi marcata con paracheratosi e scarsa ipercheratosi. Le cellule 
epiteliali infettate dall’HPV, che si caratterizzano per la presenza di vacuoli 
abnormi in sede perinucleare, vengono dette coilociti. La presenza di 
queste cellule è patognomonica dell’infezione da HPV. 
Data l’inconsistenza della risposta anticorpale verso le proteine del 
capside, la sierologia non riveste ruolo diagnostico e dato che il 
Figura 8: Condilomi piani  
della cervice uterina 
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papillomavirus non cresce sui terreni di coltura neanche questo metodo può 
essere utilizzato per la diagnosi.  
La ricerca dell’HPV-DNA mediante la PCR è molto sensibile, tuttavia 
non è fatta di routine a scopo diagnostico; rappresenta piuttosto il metodo 
principale utilizzato per la tipizzazione, ossia l’esatta identificazione del 
genotipo implicato nell’infezione in questione. 
La diagnosi differenziale comprende il condiloma piatto della sifilide, 
il mollusco contagioso, il carcinoma verrucoso e le papule perlacee del 
pene. 
 
Papulosi Bowenoide 
Questa rara malattia è stata descritta nei giovani adulti a livello 
dell’asta del pene e meno comunemente su glande, prepuzio, frenulo e 
solco coronario. Nella donna sono interessate le grandi labbra e le aree 
perigenitale e perianale.  
Le classiche 
lesioni della papulosi 
bowenoide sono 
gruppi multipli di 
papule scure di 2-3 
mm di diametro sui 
genitali esterni. 
Possono essere isolate 
o confluenti, a 
superficie liscia o 
mammellonata, talora desquamative o leucocheratosiche. L’evoluzione è 
spontaneamente risolutiva ma recidivante [21].  
Figura 9: Papulosi bowenoide del pene 
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La diagnosi differenziale include la psoriasi, il lichen piano, i 
condilomi, l’eritroplasia di Queyrat. 
Sebbene questa lesione sia associata ad un genotipo ad alto rischio 
oncogeno come il 16, di solito ha un comportamento benigno. I campioni 
bioptici mostrano ad ogni modo una displasia simile al carcinoma 
squamocellulare in situ, quindi, nonostante l’evoluzione verso l’invasività 
sia rara, la papulosi bowenoide va sempre efficacemente trattata e richiede 
uno stretto follow up per tutta la vita [22, 23]. 
Importante è anche il controllo dei partners dei pazienti con papulosi 
Bowenoide, che potrebbero essere stati infettati con l’HPV 16 e quindi 
sviluppare una delle patologie associate a questo genotipo, tra cui in 
particolar modo le neoplasie intraepiteliali di ano e cervice. 
Eritroplasia di Queyrat 
Si presenta come una macula di colore rosso vivo, asciutta e lucente, 
talora desquamante, a limiti netti. 
Si ammette che 
rappresenti la 
localizzazione 
mucosa della 
malattia di Bowen, 
ossia che si tratti di 
un carcinoma 
spinocellulare in situ. 
Colpisce 
generalmente soggetti 
anziani e le sedi preferenziali sono il glande o il foglietto interno del 
prepuzio. 
Figura 10: Eritroplasia di Queyrat 
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Nello stadio invasivo compaiono delle verrucosità, un induramento e 
talvolta delle ulcerazioni. 
L’istologia evidenzia lo stesso quadro della malattia di Bowen o della 
papulosi bowenoide. 
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Le Terapie per il Trattamento dei Condilomi Anogenitali  
 
 
Un corretto approccio alla cura dei condilomi genitali deve prendere in 
considerazione diverse variabili: l’età del paziente, la localizzazione, la 
dimensione, l’estensione e il tipo di lesione. Lo stato immunitario del 
paziente, la cooperazione, la disponibilità economica e la tolleranza del 
paziente a eventuali reazioni avverse sono altri aspetti che incidono sui 
risultati [24, 25]. La terapia ideale dovrebbe essere efficace (alta clearance 
dell’infezione e basso tasso di recidive) e causare effetti avversi locali e 
sistemici minimi. 
Attualmente disponiamo di una vasta gamma di terapie, mediche e 
chirurgiche, per il trattamento dei condilomi acuminati; tuttavia nessuna di 
queste è totalmente efficace e le recidive sono molto frequenti, quindi non è 
possibile indicare un trattamento di prima linea definitivo. Di conseguenza 
la scelta terapeutica è arbitraria e variabile da caso a caso. 
I trattamenti possono essere suddivisi in quattro classi principali [26]: 
 Agenti antiproliferanti 
 Terapie ablative o escissionali 
 Agenti antivirali 
 Terapie con modificatori della risposta immune 
 
Agenti antiproliferanti 
Gli agenti antiproliferanti sono: la podofillina/podofillotossina e il 5-
fluorouracile. 
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La podofillina è la resina di podofillo, un estratto della pianta May 
Apple, e contiene lignine citotossiche, che si legano ai microtubuli e 
inducono necrosi tissutale, bloccando la mitosi cellulare [27]. Il suo utilizzo 
è stato però abbandonato, in favore della podofillotossina, un suo derivato 
purificato, principalmente per due motivi: innanzitutto alcuni studi hanno 
dimostrato che la podofillina contiene due sostanze mutagene [28] di cui è 
priva la preparazione con podofillotossina; inoltre è stato riscontrato che 
quest’ultima presenta lo stesso meccanismo d’azione (arresto della cellula 
in mitosi) e la stessa efficacia, ma determina una minore tossicità, maggiore 
tollerabilità e maggiore compliance da parte del paziente, dato che la sua 
formulazione in crema rende agevole il trattamento a domicilio. 
 
Il 5-fluorouracile per uso topico, nonostante non sia approvato per il 
trattamento delle verruche genitali esterne, è stato utilizzato nei condilomi 
intrauretrali e vaginali, che si sono dimostrati particolarmente sensibili a 
tale terapia.  
 
Terapie ablative o escissionali 
La crioterapia utilizza l’azoto liquido per 
congelare le lesioni. L’applicazione 
dell’agente criogeno induce danno cutaneo e 
vascolare che porta a necrosi dell’epidermide 
e del derma. Questa tecnica è facilmente 
applicabile per lesioni piccole e distinte ed è 
relativamente poco costosa, generalmente non 
richiede anestesia e dopo la riepitelizzazione 
Figura 11: Crioterapia 
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residuano piccole cicatrici. Non si hanno effetti collaterali sistemici. 
Localmente si presentano spesso alterazioni della pigmentazione ma di 
solito sono di breve durata [29-31]. 
 
L’escissione chirurgica mediante forbici è utilizzata soprattutto per 
condilomi anali e perianali. La percentuale di recidiva può essere 
relativamente bassa e l’intervento può essere effettuato a livello 
ambulatoriale e in anestesia locale. Complicanze quali cicatrizzazione e 
stenosi anale sono molto rare. 
 
Per trattare i condilomi vaginali, invece, può essere utilizzata 
l’escissione elettrochirurgica con ansa [32]. Anche questo intervento può 
essere effettuato in ambulatorio, in anestesia locale. Le due principali 
complicanze di questa procedura sono il sanguinamento e la possibilità di 
infezione. Inoltre è richiesta una certa abilità dell’operatore perché se la 
sonda penetra nel derma si possono avere problemi di cicatrizzazione. 
 
La diatermocoagulazione in 
anestesia locale è efficace 
soltanto in sedi particolari come 
il corpo del pene, le grandi 
labbra e la zona perianale. Le 
iniezioni locali di anestetico sono 
molto dolorose, quindi per il 
trattamento di processi morbosi 
estesi, o quando le lesioni sono intrauretrali o cervicali, è necessari 
ricorrere all’anestesia generale. 
 
Figura 12: Diatermocoaugolazione 
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Il laser ad anidride carbonica ha il vantaggio, rispetto alle altre terapie 
escissionali, della capacità di controllo della profondità della distruzione 
del tessuto. In associazione alle tecniche endoscopiche, il trattamento con il 
laser può essere utilizzato per trattare i condilomi in qualsiasi sede se 
l’operatore è abile. Di solito si utilizza l’anestesia generale e gli effetti 
collaterali comprendono l’irritazione e il dolore [27].  
 
Terapie antivirali 
Tra questi si ritrovano gli interferoni e il Cidofovir. Questi farmaci 
possiedono attività antivirale diretta. 
 
Gli interferoni sono un gruppo di glicoproteine con proprietà antivirali 
antiproliferative e immunomodulanti, utilizzati nel trattamento 
dell’infezione da HPV per applicazione topica, all’interno della lesione, e 
per via sistemica.  
Sebbene l’interferone sia efficace, non sembra che abbia un effetto 
sinergico con le altre terapie per il trattamento dei condilomi [33]. 
L’interferone α-2a somministrato per via sottocutanea, in combinazione 
con la crioterapia non è più efficace del solo trattamento crioterapico nella 
cura dei condilomi anogenitali primitivi [34]. Allo stesso modo, se usato in 
combinazione con la podofillina, non ha dimostrato maggiore efficacia 
della sola podofillina nel trattamento delle lesioni primarie ed inoltre è 
risultato associato a più effetti avversi [35]. 
In qualche caso, tuttavia, la combinazione di interferone ed altri 
trattamenti accresce la probabilità di efficacia. In uno studio, la 
somministrazione sottocutanea aggiuntiva di interferone α-2b, in pazienti 
trattati con laser per lesioni genitali croniche, resistenti alla terapia, ha 
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aumentato le chances di eliminazione dei condilomi ed è risultata piuttosto 
ben tollerata [36]. 
Ad ogni modo, a causa degli incostanti risultati ed anche del costo 
elevato, la terapia con interferone è stata praticamente abbandonata per il 
trattamento dei condilomi anogenitali [31]. 
  
Il Cidofovir è un analogo nucleotidico della citidina, licenziato per la 
somministrazione endovenosa nel trattamento della retinite da 
Citomegalovirus resistente alle comuni terapie nei pazienti affetti da AIDS, 
che presenta un ampio spettro antivirale nei confronti di virus a DNA, 
inclusi Herpesvirus (HSV 1-2, VZV, CMV, EBV), Adenovirus, Poxvirus, 
Poliomavirus, e Papillomavirus [37].  
Cidofovir sopprime la replicazione virale attraverso un’inibizione 
selettiva della sintesi del DNA virale. Penetra nella cellula mediante un 
meccanismo di endocitosi in fase fluida [38], quindi va incontro a due 
processi di fosforilazione. Dopo la fosforilazione a Cidofovir-difosfato, che 
rappresenta il suo metabolita intracellulare attivo, il farmaco agisce sia 
come potente inibitore della DNA polimerasi virale, sia come substrato 
alternativo per la stessa, in competizione con il substrato naturale 
desossicitidina trifosfato (dCTP). L’incorporazione di cidofovir nella 
catena di DNA virale riduce la velocità di sintesi del genoma virale [39]. 
Nel caso del virus HPV, il meccanismo d’azione non è esattamente 
questo, dato che, a differenza degli altri virus a DNA, l’HPV non codifica 
per la sua DNA polimerasi, ma utilizza quella della cellula ospite [40]. 
Mentre i cheratinociti non infettati con HPV, quando trattati con cidofovir, 
mostrano scarso o nullo decremento della proliferazione, le cellule infettate 
mostrano una marcata riduzione del tasso di crescita [41]. È stato 
dimostrato che le cellule infette sono bloccate in fase S e questo prova 
l’arresto della sintesi del DNA. Inoltre è stato dimostrato che il cidofovir 
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induce, nelle cellule HPV positive, la frammentazione del DNA e l’attività 
proteasica di CPP32 (Caspase-3), precoce evento chiave nell’induzione 
dell’apoptosi [40, 42]. 
Snoeck et al, per primi, hanno riportato dati sull’uso topico di 
cidofovir su condilomi genitali recidivanti in 3 pazienti malati di AIDS, 
con buoni risultati a 6 mesi ed 1 anno [43]. Da allora altri studi, tra cui 
alcuni condotti nella Clinica Dermosifilopatica dell’Università di Pisa [44-
46], hanno dimostrato l’efficacia di cidofovir per uso topico o intralesionale 
nel trattamento di lesioni anogenitali HPV correlate, sia in pazienti 
immunocompetenti che HIV positivi. Questo farmaco può essere, dunque, 
somministrato in tre modalità diverse: per via endovenosa, topica e 
intralesionale. Quest’ultimo 
tipo di somministrazione 
richiede una piccola quantità 
di principio attivo, pertanto, 
dato il costo elevato di 
cidofovir, questa applicazione 
è quella da prediligere per un 
miglior rapporto 
costo/beneficio.  
 
Terapie con modificatori della risposta immune 
L’imiquimod è una imidazochinolina per applicazione topica, che 
agisce stimolando i recettori toll-like (TLR 7) sulle cellule che presentano 
l’antigene. Ne deriva un incremento nella produzione locale di citochine e 
in ultima analisi della risposta immune cellulo-mediata di tipo citotossico 
[26]. 
Figura 13: Cidofovir, applicazione intralesionale 
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Sebbene la risposta immune che evoca l’imiquimod sia aspecifica, 
diversi studi hanno dimostrato una buona efficacia del farmaco nel 
trattamento dei condilomi acuminati e anche verso la papulosi Bowenoide e 
le neoplasie intraepiteliali di vulva, pene e cervice [47-50]. 
 
Tabella 4: Opzioni di trattamento per i condilomi genitali 
Trattamento Percentuale di guarigione (%) 
Percentuale di  
recidiva (%) Metodo Tipo Fine del 1° ciclo di trattamento  Dopo 3 mesi 
Crioterapia Ablativa 63–88 63–92 0–39 
Elettrocauterizzazione Ablativa 93–94 78–91 24 
Imiquimod 
Modificatore della 
risposta immunitaria 
(IRM) 
50–62 50–62 13–19 
Interferone 
Intralesionale 
Sistemico 
Topico 
 
IRM  
19–62 
7–51 
6–90 
 
36–62 
18–21 
33 
 
0–33 
0–23 
6 
Laser terapia Ablativa 27–89 39–86 <7–45 
LEEP Chirurgica <90     
Podofillina Citotossica 32–79 22–73 11–65 
Podofillotossina Citotossica 42–88 34–77 10–91 
Chirurgia/escissione Chirurgica 89–93 36 0–29 
Acido tricloroacetico Ablativa 50–81 70 36 
 
 
Le principali carenze delle terapie attualmente disponibili per 
l’infezione genitale da HPV comprendono la difficoltà di raggiungere una 
remissione prolungata della lesione o un effetto significativo sulla carica 
virale. Tutti i trattamenti sono associati a reazioni cutanee locali d cui il 
dolore, il bruciore o il prurito sono quelle riportate con maggior frequenza. 
L’impiego di terapie aggressive per rimuovere il tessuto affetto è 
spesso seguito da un limitato riscontro terapeutico e, frequentemente, da un 
punto di vista sintomatologico, il trattamento può risultare peggiore della 
malattia. Le tecniche chirurgiche possono essere dolorose, deturpanti e non 
attuabili in pazienti con infezione disseminata. 
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I vaccini profilattici 
 
 
La dimostrazione del ruolo eziopatogenetico del virus HPV nello 
sviluppo di malattie maligne, come il carcinoma della cervice uterina, e 
benigne ma comunque invalidanti, come i condilomi anogenitali, ha indotto 
i ricercatori allo studio e alla sperimentazione di un vaccino profilattico in 
grado di prevenire questa infezione. 
Sono stati recentemente sviluppati due vaccini diretti contro i genotipi 
virali più frequentemente associati al carcinoma della cervice uterina, alle 
displasie di alto grado di vulva, vagina, cervice e pene, alla papulosi 
bowenoide e ai condilomi anogenitali. Entrambi i vaccini si sono dimostrati 
efficaci e sicuri ed offrono un potente strumento di prevenzione primaria.  
Il fatto che l’HPV non cresca in coltura, inizialmente ha frenato la 
ricerca, ma poi è stato scoperto che se il gene L1 viene espresso da un 
bacolovirus ricombinante [51, 52] la proteina L1 viene prodotta in grandi 
quantità e si autoassembla costituendo delle particelle simil virali (VLP). 
La proteina L1 del capside non è di per sé immunogena, ma solo il virione 
completo è in grado di indurre la produzione di anticorpi specifici 
neutralizzanti. Le VLP sono praticamente dei virioni vuoti, prive di 
genoma e quindi non infettanti, ma altamente immunogene.  
Nei modelli animali l’immunizzazione attiva con VLP si è subito 
dimostrata molto efficace [53-55] così da incoraggiare lo sviluppo di 
vaccini analoghi per l’uomo: i cosiddetti vaccini “HPV-L1 VLP”. 
Al momento ne esistono due tipi: 
 GARDASIL®: vaccino quadrivalente che contiene L1-VLP dei 
genotipi 6, 11, 16, 18 espresse in Saccharomyces pombe, adiuvato in 
idrossido di alluminio; prodotto da Sanofi-Pasteur 
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 CERVARIX®: vaccino bivalente che contiene L1-VLP dei genotipi 
16 e 18 prodotte in cellule di insetto utilizzando come vettore il 
Baculovirus, adiuvato in AS04; prodotto da Glasko 
Questi vaccini sono somministrabili IM (0,5 ml) con protocollo in tre 
dosi. 
La schedula del primo è 0, 2, 6 mesi, mentre del secondo è 0, 1, 6 
mesi. 
 
La sicurezza del vaccino 
Ampi trial clinici di fase I dei vaccini basati su HPV VLP, con o senza 
adiuvanti, hanno stabilito che essi sono sicuri nell’uomo, senza effetti 
avversi sistemici [56]. 
Cervarix® e Gardasil® contengono una piccola quantità di antigene 
(20-40 µg) e un adiuvante a base di alluminio per dare una risposta 
anticorpale ottimale oltre i 6 mesi, a seguito delle 3 somministrazioni 
intramuscolari. La reazione a livello del sito di somministrazione non si è 
dimostrata più evidente con questi vaccini rispetto a qualsiasi altro vaccino 
contenente alluminio e gli effetti avversi locali in coloro che hanno ricevuto 
il vaccino erano poco più gravi che nel gruppo placebo. 
 
L’efficacia del vaccino 
L'efficacia di Gardasil® è stata valutata in 4 studi clinici di Fase II e 
III, randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo che includevano 
un totale di 20.541 donne di età compresa tra 16 e 26 anni che sono state 
arruolate e vaccinate senza effettuare uno screening preliminare per la 
presenza di una infezione da HPV. 
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I due trial di fase III Future I e Future II, i cui risultati sul vaccino 
quadrivalente sono stati pubblicati a maggio 2007 [57, 58], hanno seguito 
per tre anni rispettivamente 5.455 donne tra i 16 e i 24 anni e 12.167 tra i 
15 e i 26 anni, considerando come end point clinici primari rispettivamente 
le neoplasie intraepiteliali e il cancro di vulva, vagina e cervice, e le lesioni 
anogenitali esterne nel primo studio e solo CIN 2/CIN 3 nel secondo e 
hanno dimostrato che: 
1. Considerando la popolazione delle donne randomizzate non 
precedentemente infette, il vaccino quadrivalente previene praticamente 
tutte le lesioni degli end point primari sostenute dai tipi vaccinali. In altre 
parole, le donne in fascia di età 16-24 che al momento della vaccinazione 
non risultavano infettate da HPV 6, 11, 16, 18 e che avevano ricevuto il 
ciclo vaccinale completo sono risultate protette dal vaccino nei confronti di 
lesioni di alto grado cervicali, vulvari e vaginali e dei condilomi genitali al 
100%.  
2. Considerando non solo la popolazione delle donne non 
precedentemente infette, ma tutte le donne randomizzate l’efficacia del 
vaccino quadrivalente si è dimostrata molto inferiore: ciò è da attribuire in 
parte al fatto che circa un 20-30% delle donne vaccinate era già infettato 
dai virus vaccinali al momento della vaccinazione ed in parte al fatto che 
circa il 30% delle donne vaccinate e il 50 % delle donne nei gruppi placebo 
erano infettate da genotipi diversi da quelli del vaccino.  
Nella popolazione femminile che al momento del reclutamento 
risultava positiva per HPV-DNA e sieropositiva, ovvero donne che 
avevano sviluppato una reazione immunitaria ma non avevano eliminato il 
virus, non si è osservato alcun effetto protettivo. La spiegazione del 
fenomeno risiede nel fatto che il meccanismo di azione del vaccino è legato 
alla neutralizzazione del virus quando è ancora libero nel muco vaginale, 
prima della sua penetrazione nelle cellule dell’epitelio. 
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Da questo ultime considerazioni, non risultando il vaccino efficace 
nelle donne già infettate ed essendo l’infezione particolarmente frequente 
nelle donne sessualmente attive, deriva l’indicazione ad una vaccinazione 
precoce, precedente l’inizio dell’attività sessuale e quindi rivolta alle 
femmine in età puberale (9-12 anni). 
 
Tabella 5: Popolazioni analizzate e risultati del trial clinico Future I 
Popolazioni 
analizzate 
Numero 
popolazione 
Lesioni genitali esterne Lesioni Cervicali 
Casi Efficacia Casi Efficacia 
Popolazione 
Per-Protocollo 
 
N = 4540 (LGE) 
N = 4499 (CIN) 
Gruppo vaccino: 0 
(n=2261) 
 
Gruppo placebo: 60 
(n=2279) 
100% 
(IC 95% 94-100) 
Gruppo vaccino: 0 
(n=2241) 
 
Gruppo placebo: 65 
(n=2258) 
100% 
(IC 95% 94-100) 
Popolazione 
sensibile non 
ristretta 
N = 5351 
Gruppo vaccino: 4 
(n=2667) 
 
Gruppo placebo: 81 
(n=2684) 
95% 
(IC 95% 87-99) 
Gruppo vaccino: 2 
(n=2667) 
 
Gruppo placebo: 89 
(n=2684) 
98% 
(IC 95% 92-100) 
Popolazione 
generale 
Intention To 
Treat 
N = 5455 
Gruppo vaccino: 28 
(n=2723) 
 
Gruppo placebo: 102 
(n=2732) 
73% 
(IC 95% 58-83) 
Gruppo vaccino: 71 
(n=2723) 
 
Gruppo placebo: 155 
(n=2732) 
55% 
(IC 95% 40-66) 
 
Indicazioni alla vaccinazione 
L’8 giugno 2006, la Food and Drug Administration ha approvato il 
vaccino per l’uso in femmine di età compresa tra 9 e 26 anni per la 
prevenzione dei carcinomi e delle lesioni precancerose di cervice, vagina e 
vulva, e dei condilomi genitali. L’Advisory Committee on Immunization 
Practices (A.C.I.P.) raccomanda la somministrazione di Gardasil® alle 
donne e alle ragazze di età compresa tra gli 11 e i 26 anni, 
indipendentemente dalla presenza di una storia di reperti anomali al Pap 
test, positività all’HPV test o di condilomi genitali. Inoltre l’A.C.I.P. ha 
affermato che non è necessario effettuare né l’HPV test, né il Pap test 
prima della somministrazione del vaccino [59]. 
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L’indicazione alla vaccinazione è basata sulla dimostrazione di 
efficacia di Gardasil® in donne di età compresa tra 16 e 26 anni e sulla 
dimostrazione dell’immunogenicità di Gardasil® in bambini ed adolescenti 
di età compresa tra 9 e 15 anni. L’efficacia protettiva non è stata valutata 
nei maschi. 
 
La vaccinazione nei maschi 
Il vaccino quadrivalente Gardasil® non è stato licenziato per l’uso nel 
sesso maschile [60]. Tuttavia i soggetti maschi potrebbero teoricamente 
beneficiare del vaccino, dato che l’infezione da HPV nell’uomo è 
responsabile di lesioni anogenitali spiacevoli quali i condilomi acuminati e, 
seppur raramente, di displasia e cancro del pene e dell’ano. Inoltre, data la 
prevalente trasmissione eterosessuale del virus, l’uomo rappresenta 
comunque un serbatoio dell’infezione. 
Tyalma e van Damme sostengono che, così come le ragazze, anche i 
ragazzi di sesso maschile di età compresa tra 10 e 13 anni dovrebbero 
essere vaccinati. L’immunizzazione sia dei maschi che delle femmine 
potrebbe limitare la maggior parte delle infezioni persistenti da HPV che 
possono essere trasmesse attraverso l’attività etero/omosessuale e quindi 
ridurre le malattie correlate all’HPV in entrambi i sessi [61]. 
Bloch et al. hanno valutato l’immunogenicità e la comparsa di eventi 
avversi per il vaccino quadrivalente in ragazzi di età compresa tra 10 e 15 
anni, sia di sesso maschile che femminile, e in giovani donne di età 
compresa tra 16 e 23 anni. Al settimo mese dopo la vaccinazione è stato 
riscontrato che i tassi di sieroconversione erano pari o superiori al 99% per 
tutti e quattro i genotipi di HPV sia nei ragazzi e nelle ragazze (età: 10-15 
anni) che nelle giovani donne (età: 16-23 anni) [62].  
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Questi risultati hanno incoraggiato programmi di vaccinazione che 
coinvolgessero sia maschi che femmine. 
Il 22 settembre 2006, Gardasil® è stato approvato dalla Commissione 
Europea per l’uso in ragazze e ragazzi di età compresa tra 9 e 15 anni e 
solo in femmine di età compresa tra 16 e 26 anni [63]. La decisione di 
permettere la vaccinazione ai ragazzi di sesso maschile è stata basata 
probabilmente sui risultati di studi che hanno mostrato una buona 
immunogenicità del vaccino nei maschi [62, 64]. 
Il razionale della vaccinazione maschile è ridurre l’incidenza di 
condilomi genitali e cancri anali e penieni, oltre che assicurare l’immunità 
di massa. Tuttavia, gli studi sull’efficacia della vaccinazione nei maschi 
sono ancora in corso e non abbiamo per il momento dati pubblicati a tal 
proposito.  
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Prospettive terapeutiche future tramite la vaccinazione 
 
 
La disponibilità di un vaccino che previene l’infezione da HPV 
inciderà positivamente nel contrastare la diffusione delle malattie ad essa 
legate e nel ridurne l’incidenza in futuro. Tuttavia i vaccini attualmente in 
commercio, non avendo un ruolo terapeutico, non trovano impiego per 
coloro che sono già infetti [65]. 
Dal momento che la risposta anticorpale protegge dal contagio, ma 
non ha alcun effetto nella risoluzione dell’infezione, il presupposto per lo 
sviluppo di un vaccino terapeutico è stimolare la risposta cellulo-mediata.  
Le proteine del capside L1 e L2, verso cui è diretta la produzione di 
anticorpi, non sono espresse nelle cellule basali dei tessuti infetti e quindi 
non sembrano adatte ad essere il target per lo sviluppo di un vaccino 
terapeutico. Bersagli molto promettenti sono invece rappresentati dalle 
proteine funzionali (E1, E2, E4-E7), dato che intervengono nel processo di 
replicazione virale ed in particolare E6 ed E7, che sono le uniche proteine 
virali costitutivamente espresse nelle cellule cervicali cancerose e sono 
richieste per il mantenimento del fenotipo malato [66, 67], sono divenute 
importante oggetto degli studi dei ricercatori per sconfiggere il cancro.  
Il concetto di immunoterapia come trattamento per i condilomi genitali 
fu descritto per primo da Biberstein [68] nel 1925, sebbene egli usasse 
preparazioni vaccinali autogene scarsamente caratterizzate. Tale approccio 
rimase in uso per molti anni, finché uno studio a doppio cieco, controllato 
ha dimostrato che non ci sono differenze tra questa terapia ed il placebo 
[69]. 
 L’infezione naturale di solito è contrastata dai linfociti T citotossici 
diretti contro peptidi derivati da proteine virali e presentati sulla superficie 
delle cellule infette da molecole MHC di classe I e infatti i soggetti 
 
 
33 
 
immunodepressi sono più sottoposti a sviluppare infezioni persistenti. Dato 
che in caso di infezioni persistenti aumenta il rischio di progressione verso 
il cancro, sarebbe auspicabile sviluppare una vaccinoterapia che potenzi la 
risposta immune verso il virus in quei soggetti il cui sistema immune non 
riesce a eliminare l’infezione [70].  
Recenti studi hanno dimostrato che la risposta cellulo-mediata 
specifica verso E7 è significativamente correlata con la regressione delle 
lesioni precancerose e la risoluzione dell’infezione virale entro 12 mesi 
[71]. 
  
Immunizzazione con peptidi 
Un’opzione per la vaccinazione terapeutica è rappresentata da proteine 
ricombinanti e peptidi sintetizzati chimicamente. Sebbene i vaccini basati 
su peptidi, progettati per indurre un’efficace risposta cellulo-mediata contro 
il cancro, hanno avuto un limitato successo clinico, continuano ad essere 
migliorati [72]. In un trial clinico di fase I, non randomizzato, 12 donne 
sono state vaccinate con un lipopeptide di E7 di HPV 16. Non è stata 
osservata una risposta clinica, né eventi avversi; tuttavia è stata dimostrata 
una risposta immune cellulo-mediata antigene specifica nelle pazienti con 
cancro cervicale avanzato [73]. In un altro studio, donne con CIN 2 
positive all’HPV 16 sono state trattate con il peptide E7 lipidificato e 
emulsionato con un adiuvante. Dopo la vaccinazione sono state osservate 
scarse risposte cliniche, ma è stato rilevato un notevole incremento nella 
risposta cellulo-mediata specifica verso E7 [74]. Recentemente, pazienti 
con cancro cervicale o neoplasia intraepiteliale della vulva, refrattarie alle 
comuni terapie, sono state immunizzate con lunghi peptidi (30-35 
aminoacidi) di E6 ed E7 sovrapposti in una emulsione olio/acqua e hanno 
sviluppato una cospicua risposta cellulo-mediata contro E6 ed E7 [75]. Una 
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risposta clinica completa è stata osservata in 4 su 11 pazienti e una 
completa risposta virologica è stata osservata in 3 su 4 pazienti. 
 
Vaccini con proteine ricombinanti 
La sintesi di proteine ricombinanti con proteine dello shock termico 
(Hsp) ha dimostrato di generare una risposta immune più forte rispetto alla 
proteina espressa da sola. In assenza di adiuvante, una proteina 
ricombinante di E6 ed E7 unita con la proteina Hsp70 di M.tubercolosis è 
stata capace di proteggere le cavie dall’insulto di cellule tumorali 
trasformate con E6/E7 di HPV16 [76]. 
Un vaccino terapeutico costituito da una proteina di sintesi (HspE7) di 
Hsp65 e E7 di HPV16 è stato valutato in donne con CIN3. Sebbene la 
vaccinazione con HspE7 sembri garantire benefici clinici in alcune donne 
con CIN 3, non è chiaro se la risposta sia dovuta ad una regressione 
naturale o all’effetto del trattamento. Al fine di definire in modo migliore 
l’efficacia è necessario un ampio trial controllato randomizzato [77]. Per 
valutare ulteriormente i vaccini terapeutici con proteine ricombinanti, è in 
corso uno studio multicentrico di fase I, non randomizzato, non a doppio 
cieco, non controllato sulla sicurezza di HspE7, in soggetti con lesioni 
precancerose [78]. 
Una strategia alternativa di immunizzazione riguarda lo sviluppo in 
vitro di antigeni direttamente su cellule che presentano l’antigene 
autologhe, così come le cellule dendritiche, e nella successiva loro 
reintroduzione nel paziente. Le pazienti con cancro cervicale che hanno 
reagito all’immunizzazione con cellule dendritiche stimolate con la 
proteina E7 di HPV 16 o 18 hanno avuto un rallentamento nella 
progressione del tumore (sopravvivenza a 13 mesi) rispetto alle pazienti 
non responsive che sono morte entro 5 mesi dall’inizio della terapia [79]. 
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Uno studio di fase I è in corso per valutare la sicurezza e l’efficacia 
dell’introduzione di cellule dendritiche autologhe stimolate con il peptide 
E7 di HPV 16 in pazienti con cancro cervicale [80]. 
Sono stati sviluppati anche vaccini con proteine ricombinanti dotati di 
entrambe le funzioni, profilattica e terapeutica. In studi preclinici, una VLP 
chimerica di L1 di HPV 16 combinata con L2 e la proteina di sintesi di E7 
e E2 (VLP-E7E2) ha mostrato potenziale terapeutico nei topi, senza ridurre 
la risposta anticorpale contro le L1-VLPs [81]. Un costrutto simile, una L1-
E7 VLP di sintesi, è stato testato in uno studio di fase I su 39 pazienti con 
CIN2/3 infette con HPV 16. Il vaccino ha indotto un elevato titolo 
anticorpale contro L1 e un basso titolo contro E7. Inoltre, la risposta 
cellulo-mediata verso entrambe le proteine è stata scarsa [82].  
Studi clinici hanno anche valutato l’uso di una proteina di sintesi 
composta da L2, E7 e E6 (L2E7E6) di HPV 16, senza adiuvanti. La 
vaccinazione di volontari sani ha indotto la produzione di anticorpi 
neutralizzanti specifici verso L2. È stata inoltre riscontrata una risposta 
cellulo-mediata specifica, soprattutto verso E6 ed E7 [83, 84]. Tuttavia 
questo approccio ha prodotto scarsa evidenza di efficacia nelle pazienti con 
neoplasia intraepiteliale anogenitale, positive per HPV16 [85-87].  
 
Vaccini con DNA di plasmidi 
 
Rispetto ai vaccini tradizionali, i vaccini a DNA offrono diversi 
potenziali vantaggi [88]. Il DNA che codifica per un antigene virale è 
sviluppato o nudo, su grani d’oro, attraverso elettrofori, o incapsulato in un 
rivestimento polimerico biodegradabile, in cellule che presentano 
l’antigene che esprimono e presentano l’antigene di interesse ai linfociti. 
Nonostante che E6 ed E7 siano bersagli terapeutici, si ritiene che siano 
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scarsamente immunogeni [89]. Sono stati progettati numerosi costrutti, 
valutati in studi preclinici per aumentare l’immunogenicità dei vaccini a 
DNA con E6 e E7 esprimendo o cross-presentando le oncoproteine con 
varie proteine immunomodulanti o target cellulari [89-94]. Per migliorare 
la sicurezza dell’immunizzazione genetica con oncoproteine di HPV, i 
vaccini con E6 ed E7 sono stati progettati per contenere epitopi essenziali, 
ma inattivando il potenziale oncogeno [88-95]. Sono state fatte indagini 
anche sull’utilizzo di vaccini a DNA per ottenere una risposta anticorpale 
protettiva contro una miscela di VLPs di diversi L1 e hanno dimostrato di 
indurre la produzione di anticorpi neutralizzanti nei topi e protezione nei 
conigli [96]. Uno studio d fase I è stato condotto di recente per valutare la 
sicurezza, l’efficacia e la dose ottimale di un vaccino a DNA, SigE7HSP70, 
nel trattamento di pazienti CIN 2/3 positive ad HPV 16 [97]. 
 
Vaccini con vettori virali 
I vaccini con vettori virali possono essere usati per stimolare l’ospite a 
indurre la sintesi endogena di proteine virali ricombinanti, promuovendo 
una imponente risposta cellulo-mediata. Inoltre i vettori virali possono 
anche essere usati per esporre antigeni di superficie che potrebbero indurre 
una forte risposta anticorpale. 
 Il vettore virale vaccinico è usato frequentemente in studi preclinici di 
vaccini, dato che la sua manipolazione genetica è semplice e la 
vaccinazione è immunogena e relativamente sicura in soggetti 
immunocompetenti. Un virus vaccinico vivo ricombinante, che esprime 
forme modificate di E6 ed E7 di HPV 16 e 18, ha dimostrato di essere 
sicuro e immunogeno. Dopo una sola immunizzazione, le pazienti con 
cancro cervicale hanno sviluppato entrambe le risposte: umorale e cellulo-
mediata [98]. Ulteriori studi con questo vaccino, combinato con la proteina 
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di sintesi L2E7E6 di HPV 16, su donne con neoplasia intraepiteliale 
anogenitale, positive ad HPV 16, hanno mostrato cenni di efficacia [85].  
Il potenziale di questi vaccini terapeutici è stato ulteriormente 
dimostrato con lo sviluppo e la commercializzazione del virus vaccinico 
modificato Ankara (MVA), che esprime le proteine E6 ed E7 modificate di 
HPV 16 e la citochina IL-2. I risultati di uno studio di fase II hanno 
riportato in 10 su 21 donne vaccinate una regressione di CIN 2/3 dopo 6 
mesi. Di queste pazienti, 6 sono rimaste negative per CIN 2/3 per 12 mesi 
[99].  
Nel controllo della malattia è importante anche la risposta immune 
verso E2. Uno studio di fase I e II, in cui, per il trattamento di CIN 1-3, la 
criochirurgia veniva comparata con l’iniezione in utero, una volta alla 
settimana per sei settimane, di un virus vaccinico ricombinante, che 
esprimeva la proteina E2 del papillomavirus bovino (MVA E2), ha 
mostrato la completa eliminazione del 94% delle lesioni precancerose. Il 
vaccino è stato ben tollerato e in nessuna paziente è stata evidenziata la 
presenza di effetti collaterali [100]. Lo stesso vaccino è stato usato anche in 
un analogo studio, sempre di fase I e II, per il trattamento di condilomi 
piani intrauretrali in 50 pazienti maschi. 30 pazienti hanno ricevuto il 
vaccino e gli altri 20 sono stati trattati con 5-fluorouracile. Le lesioni si 
sono risolte in 28 pazienti su 30, contro 13 sui 20 trattati con 5- fluoro 
uracile. Inoltre il vaccino ha indotto nei pazienti trattati la produzione di 
anticorpi contro la proteina E2 e ha dimostrato una risposta citotossica 
verso le cellule trasformate dall’HPV [101]. Un simile trial clinico di fase 
II ha valutato un virus vaccinico ricombinante con E2 per il trattamento di 
CIN 2/3. 34 pazienti sono state trattate con il vaccino terapeutico iniettato 
direttamente in utero, mentre altre 20 pazienti sono state trattate con 
conizzazione. Tutte le pazienti immunizzate hanno sviluppato anticorpi e 
risposte cellulo-mediate, e inoltre è stata riscontrata una significativa 
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riduzione della carica virale. Alla colposcopia, il 56% delle pazienti non 
mostrava lesioni e in 15 pazienti le lesioni erano significativamente ridotte 
[102].  
Il fatto che, durante la progressione verso il cancro, la proteina E2 
venga eliminata dal genoma, implica che essa non possa rappresentare un 
bersaglio nelle pazienti in cui si è già sviluppato un cancro [103]. 
Sebbene non ci siano attualmente trial clinici che valutino l’uso di 
vettori di adenovirus, è possibile che questa modalità possa essere utilizzata 
nel breve futuro, dato che il trasferimento genico per mezzo di adenovirus 
ricombinanti è sicuro e immunogeno [104]. Diversi studi preclinici sono 
stati condotti per aumentare l’efficacia della risposta immune verso E7, tra 
cui la somministrazione combinata, nel sito tumorale, di adenovirus che 
esprimono l’interleuchina 12 (per aumentare l’immunogenicità e la risposta 
contro il tumore) con adenovirus che esprimono E7 [105]. Vettori di 
adenovirus umani che codificano la sintesi di E7 sul terminale carbossilico 
dell’antigene di superficie del virus dell’epatite B (HBsAg) o sulla 
calreticolina, hanno indotto una forte immunità cellulo-mediata e 
protezione verso i tumori [105-107]. Inoltre sono stati prodotti adenovirus 
capaci di esprimere in coltura L1- VLP di HPV 16 [108]. 
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Conclusioni 
 
I condilomi anogenitali rappresentano la più frequente patologia 
sessualmente trasmessa, pertanto affliggono un elevato numero di persone 
e, nonostante le terapie mediche o chirurgiche, spesso sono gravati da 
un’alta percentuale di recidive. 
Per risolvere alla radice la patologia è necessario combattere 
l’infezione che la sostiene, e quindi l’HPV, attraverso una strategia 
alternativa. 
Dal momento che questo virus è implicato anche nel carcinoma della 
cervice, che è al secondo posto nel mondo per incidenza e al terzo per 
mortalità, è stato dato un grande impulso alla ricerca di vaccini diretti 
contro l’HPV.  
Il vaccino quadrivalente Gardasil® ha dimostrato un’efficacia del 
100% nel prevenire l’infezione. Tuttavia, questo vaccino non trova impiego 
per la cura dei molti pazienti che sono già infettati. 
A questo proposito assumono un’innegabile importanza i vaccini con 
intenti terapeutici, attualmente ancora in fase di sperimentazione. 
Lo scopo di questi vaccini è aumentare la risposta cellulo-mediata, che 
è quella responsabile della regressione delle lesioni anche nell’infezione 
naturale, e andare ad interferire con le proteine virali funzionali, implicate 
nella replicazione del virus. 
Alcuni studi hanno dato risultati incoraggianti. In particolare, lo studio 
del vaccino ricombinante MVA E2 sperimentato in maschi con condilomi 
intrauretrali si è dimostrato efficace nel risolvere le lesioni e quindi offre la 
speranza di poter disporre in futuro di una valida alternativa terapeutica per 
il trattamento definitivo dei condilomi anogenitali e delle altre malattie 
correlate all’infezione da HPV. 
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